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論 文 内 容 要 旨
〔背景 〕.フ ザ リン酸(fusaricacid;5-butylpicolinicacid)は,1934年藪田 らにより稲 の馬鹿
苗病 の原因 とな るFusarium属のカ ビの培養 ろ液 よ り分離 された化 合物 で あ る。1948年玉 利 は,
本化合物 の構造 が5一π一butylpicolinicacidであ ることを合成化学的 に検討 を加 え明 らか に した。
一方 ,この化合物 は種苗 の生 育,籾 の発芽 に対 し有害で あるが,チ フス菌 な どに対 して は抗 菌
作用 を示す ことが見 い出され るに到 り,Plattnerの研究 を初 め とす るフザ リン酸 の全合 成 が,多
くの化 学者 によ り相 次 いで報告 された。 これ らの合成法 は多段階 を経 るものが ほとんどであるが,
いつれ も独 創的 な経 路 を採用 す る ことによ り目的を達 して いる。
ところで1969年梅沢 らは,フ ザ リン酸 が ドーパ ミンよ りノルエ ピネ フ リンを生 成する ドーパ ミ
ンβ一ヒ ドロキ シラーゼ(以 下DBHと 省略)の 強力 な阻害剤 であ り,し か も∫π伽oに お いて も同
酵素 を阻害 し,動物 において著明 な血圧 降下作用 を示す ことを見 い出 した。
この事実 をふ まえ1978年宮野 らは,さ らに効力 の強 い誘導体 の合成 を検討 し,フ ザ リン酸 を凌
ぐ5一(4-chlorobutyl)picolinicacid(以下CBPAと省 略)の 開発 に成功 した。
一方宮崎 らは,CBPAのラッ トにお ける`π伽oで の代謝を ガスクロマ トグラフィー一マ ススペ
ク トロメ トリーによ り検討 した結果,従 来の薬物代謝 の概念 では全 く予想 されぬ,脂 肪 酸 の生合
成 にお いて見 られるckainelonga七ion反応を伴 う代謝 経路が存在す る ことを明 らかに した。以下
に,CBPAの代謝 によ り得 られ るchainelongation成績体(11-V)お よ びω酸 化体(1)の 構
造式を示す。
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一般 に,脂肪酸 のchainelongation反応系 は動 物細 胞 で は ミク ロソー ムまた は ミトコン ドリ
アに存在す る ことが既 に知 られて いるが,生 体構成 成 分 で はな いCBPAにおいて見 られ るchain
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elongation反応が,いずれのオルガネラで進行するのかを明 らかにすることは,含窒素芳香複素
環カルボ ン酸に対する本反応の意義を解明する上で重要な手掛りを与えるものと考えられる。
以上の背景のもとに筆者は,フザリン酸と類似の構造を持っ含窒素芳香複素環カルボ ン酸 を合
成 し,chainelongation反応に対するその普遍性を確認すべく加 伽oに お ける代謝実験に着手
した。次いで同反応に関与す るオルガネラを特定するため,これ ら化合物 のεπ 痂oに お ける代
謝を検討 した。また本研究に関連 し,代謝実験 に供 した含窒素芳香複素環 カルボ ン酸 について
DBHに対する阻害活性の測定を実施 した。さらに,既存法に比較 し,簡便にフザ リン酸およびそ
の誘導体が得 られる合成法にっいても検討を加えた。
〔結果 ・考察〕 本研究で厩 ひεひoの代謝実験に供 した含窒素芳香複素環カルボ ン酸 は,ジ アジ
ンカルボン酸,1,2一アゾールカルボン酸および1,3一アゾールカルボ ン酸である。初めに ジアジン
カルボ ン酸の合成にっいてであるが,合 成容易 と考え られる5-alkylpyrimidine-2-carboxylic
acid(3a-d)をまず標的化合物に選んだ。本化合物については,前駆体である2一メチル体(2a-d)
にピリジン中二酸化セ レンを隼用させることにより,容易に目的物が得 られた。なお,そ の他 の
側鎖 を5位 に持 っ ピ リミジ ンー2一カルボ ン酸(3e-i)およ び4一メ トキ シ ピリ ミジ ンー2一カル ボ ン酸
(5)も 本法を適用 す る こと によ り目的を達 した。 また,2-alkylpyrimidine-5-carboxylicacid
(9a-d)の場合 は4一オキ ソ体(6a-d)から3行 程を経て 目的物を合成 した(Chard)。
Cl
諦 砒煮R◎ 価論
1a.i2a-i
R-C、H、ICH・ON・
OCH30CH3
陣轟怖
職c歳 聾 晦"
,
sa-d7a-d
R
???
?
?
誌 ～職c＼◎,
8a-d
?
?
?
?
?
?
?
R=CaH7ib:R=Ca--s
R=C5Hll,d:R=C6Hl3
R=C6H5CHz
R=CsHs(CHz)z
R=CH3(CHz)zCH3CH
R=CH3CHZCHCHaCHz
R=(CHa)z(CHz)s
遡 」H窃c愈
R
ga-d
a:R=CHs,b:R=CzHS
c:R=C3H,,d:R=Ca--s
Chart1
一73一
次 に,ハ ロゲ ノエステル(10,13)・に対 す るパ ラジウム錯体触媒 存在下のアセチ レンクロスカッ
プ リング反応 をkey反応 と し,対 応 す る ピ リダ ジ ンニ3一カル ボ ン酸(12)お よ び ピ ラ ジ ン・2一
カルボ ン酸(15)を 良好な収率 で合成 した(Char七2)。
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1,2一アゾールカルボ ン酸 および1,3一ア ゾールカルボ ン酸 にっ いて は1既 知 の反 応 を利用 し目的
物 に到達 した(Chart3)。
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2a
カル ボキ シル基 とブチル基 が メタ位 に相当す る位置 に存在す る ピ リミジンカルボ ン酸(26,29,
33)およびチア ゾールカルボ ン酸(35,37)はChart4に示す方 法 によ り合成 した。
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次 いで,上 記 カルボ ン酸 を基質 と し説 ひ`びoにおけ る代謝 を検討 した。 そ の結果,5-alkylpyri-
midine-2-6arboxylicacid(3a-d,h,i)および チア ゾー ル カ ル ボ ン酸(24,37)に お い てchain
elongation反応 の進行 が確認 された。 ピ リミジンー2一カルボ ン酸(3b)の 例を挙げ ると,代 謝物 よ
り得 られ るマスク ロマ トグ ラム上,A-Fの ピー クが観察 され(Fig・1)1・その マスス ペ ク トル か
らchainelonga七ion成績 体(39,41-44)であることが確認 され た。 なお,そ の他 の基 質 にっ い
て同様 に代謝 を検討 したが,未 変化体,ω 酸化体 また はβ酸化体 などが検 出 されるに過 ぎなか っ
た。
以上 の結果 か ら,chainelongation反応が進行す る基 質の構造上 の必要条件 は,.1)環 内窒 素
とカルボキ シル基 とが ピコ リン酸型 の関係 にあること,2・)アルキル基お よびカルボキ シル基 が
パ ラ位 の関係 にあること,3)側 鎖 に炭素数3-6の 直鎖(ま たはC,の分枝)ア ルキル基 を持っ
こと,4)環 上 にカルボキ シル基 およびアルキル基以外 の置換基 を持 たぬことが挙 げ られ る。
含窒素芳香複素環 カルボ ン酸 のCoAエステルを用 いる`π読roの実験か ら,以 下 の結果 が得 ら
れた。即 ち,フ ザ リン酸 お・よびその重 水素標識 体のCoAエステル(1:1混 合物)を 合 成 し,こ
れを基質 として アセチルーCoAまたはマ ロニルーCoA共存下 ラ ッ ト肝 ミト、コン ドリアまた は ミク ロ
ソーム と37℃下振盟 した結果,ア セチルーCoA一ミトコン ドリア系 でchainelongation成績体(46,
48)が検 出 され た(Fig.2)。なお,ミ ク ロソー ムを酵素 源 とした場 合,全 く同 反 応 成 績 体
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Fig.1.MassChromatogramoftheMethylEstersof
theMe七abolitesObtainedfrom5-Bu七ylpyrimidine-2-
carboxylicAcid(3b).
は認 め られなか ったじ
次 に,上 記に示 した両 オ ルガ ネ ラでのchainelongati。n反応 の相 違 を明 らか にす る目的 で,
3一(5-bu七y1-2-pyrimidiny1)一3-hydroxypropionicacidのCoAエス テ ルを基 質 と しNADPHお よび
NADH存在下肝 ミトコ ン ドリアまたは ミクロソー ムと反応 させ た。 その結 果,い つ れ の場 合 も
methγ13一(5-butyl-2-pyrimidiny1)propionateおよ びmethyl3一(5-butY1-2-pアrimidiny1)acrylate
が検 出された。以上 の結果 より,含 窒素 芳香複素環 カルボ ン酸 のchainelongation反応 は肝 ミト
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コン ドリアで進行 す ることが明 らか にな った。
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さ らに本研究 に使 用 した含 窒素 芳香 複素環 カル ボ ン酸 のDBHに 対 す る阻害 活性 を検 討 した
結果,い つれ も効果が認め られたが,フ ザ リン酸 を凌 ぐ化合物 は見 い出せ なか った。な お,chain
elonga七ion反応 とDBHの阻害 の間に は相関関係が認 め られ なか った。
最後 に,1,2,4一トリア ジンと2,5一ノルボ ルナ ジエ ンとのcycloaddition-retro-Diels-Alder反応 に
よるフザ リン酸 およびその誘導体 の簡易合成法 にっ いて検 討 を加 えた 。 まず,塩 化水 素 存在 下
2一ヒ ドロキ シイ ミノカルボニル化合物 とethoxycarbonylformamidrazoneとの閉環 反応 によ り,
ethyl5,6-disubs七i七uted1,2,4一七riazine-3-carboxylate(49-51)が5,6位に関 して位 置選 択 的
置工1。識 更、鵡 慧凱 α、漁 ◎_辮 嚥・◎、㎝
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に得 られた。次いで,エ ステ ル(49-51)に2,5一ノルボルナ ジエ ンを作 用 させ,ピ コ リン酸 エ ス
テル(52-54)に変換 した。 さ らに2一チエニル体(54)を ラネー ニ ッケルで脱硫後,水 酸化 ナ ト
リウムで処理 しフザ リン酸 と した(Chart5)。本法 は既存 法に比較 し,簡便 に ピコリン酸誘導体
を得 る方法にな り得 るため,広 範 なフザ リン酸誘導体合成 の展開への手掛 りを与え るもの と考 え
られ る。
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審 査 結 果 の 要 旨
近年,宮崎らは新規降圧薬の開発研究中,フザリン酸(1)あ るいは1の末端ハロゲ ン置換体
(丑)が動物体内で,脂肪酸の生合成においてのみ認識されていた炭素鎖伸長反応 と極めて,類 .
似の代謝反応を受けることを見出 した。
R◎
、 1:R=CHzCHzCHzCHsCOOHII:R=CHaCHaCHzCHZCI
この知見 は,従来の薬物代謝の概念には全 く含まれていなかった化学変化の存在を示唆す るも
のであり,従ってこの代謝様式の一般性更には様式の存在には疑問が持たれていた。
論文提出者は,本経路の基質特異性を詳細に検討 し,以下概略を示すように,こ の炭素鎖伸長
反応 はピリジン誘導体に固有のものでないが,類似構造の含窒素芳香複素環 カルボン酸にっいて,
必ず しも広い一般性を持っもので もないこと,反応は主に肝 ミトコンドリアで起 ること等を明 ら
かにし,本経路の存在にっ き,極めて明快な解答を与えた。
提出論文は6個の章か ら構成されている。第1章 は1と類似の構造を持っジアジン誘導体の合
成とそれ らの代謝分析をとり扱 った部分であり,多くの新規化合物の合成 と,GC-MSを用 いた
代謝物の分析が記述されている。特に,5一アルキルピリミジンー2功ルボン酸類で,'1と同様の代
謝経路が確認されたことは重要な知見である。
第2章 は,前章と同一の研究をアゾールカルボン酸にっいて行なった結果のまとめである。 こ
の中で も,アルキルチアゾールカルボン酸類で炭素鎖伸長反応が認められたことが明示されて い
る。このこっの知見から,1に於ける炭素鎖伸長反応を伴なう代謝がピリジンにっいて特異的 な
ものでなく,ある程度の一般性を持っものとの結論がまとめ られている。
第3章 は,この代謝 とそれに関する基質 との相関関係を検討 した経過を述べたものである。 こ
の過程で推論上必要な各種誘導体の合成が多数行なわれており,随所に提出者の新工夫が示 され
ている。
第4章 は,この炭素鎖伸長反応が細胞内のどの器官で行なわれるのかを追求 した,生化学的内
容を持っものである。結果的には,本反応がほぼ間違 いな くミトコンドリアで行 なわれることが
判明 したが,その過程でラベル化合物を用いた分析実験は見事である。
第5章 以下には,ここまでの研究で合成 した1類似化合物が1と 同様 ドーパ ミンβ一ヒドpキ
シラーゼ阻害作用を示すか否かを検討 した過程が述べ られているが,構造 ・活性相関にっき論理
的によくまとまっている。
以上,提出者の論文 は,一人の研究者が合成 分析,生化学,薬効学の多方面にわたって行なっ
た研究を集大成 したものである。而 もすべての分野にわたって厳密な作業仮説を立証すべく高度
な技術が駆使されてお り極めて水準の高いものといえる。また今後の薬学研究者の参考 となる重
要な知見 も数多 く含まれており,学位論文として,充分以上の内容を持っものと判定す る。
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